lyliB* 00/00240 



Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



Bescheinigung Certificate 



Attestation 




®9/8689 



Die angehefteten Unterla- 
gen stimmen mit der 
ursprunglich eingereichten 
Fassung der auf dem nach- 
sten Blatt bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung uberein. 



The attached documents Les documents fixes a 
are exact copies of the cette attestation sont 

European patent application conformes a la version 
described on the following initialement deposee de 
page, as originally filed. la demande de brevet 

europeen specifiee a la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n° 

99100590. 1 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



Der President des Europaischen Patentamts: 
Im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de TOffice europeen des brevets 
p.o. 




I.L.C. HATTEN-HECKMAN 



DEN HAAG,DEN 
THE HAGUE, 
LA HAYE,LE 



28/02/00 



BEST AVAILABLE COPY 



FF-A/frO/OFF Fcrrr. I0]<::w* ^' 



1 





THIS PAGE BLANK (usrcoy 




Europaisches 
Patcntamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



Blatt 2 der Bescheinigung 
Sheet 2 of the certificate 
Page 2 de r attestation 



Anmeldung Nr.: 
Application no.: 
Demande n*: 



99100590. 1 



Anmeldetag: 
Date of filing: 
Date de depot: 



14/01/99 




Bezeichnung der Erfindung: 
Title of the invention: 
Titre de I'invention: 

Verfahren zur Herstellung von l-( 6-Methyl pyrldl n-3-yl )-2-( 4-methyl sul f onyl )pheny 1 -ethanon 



In Anspruch genommene Prioriat(en) / Priority(ies) claimed / Priorite(s) revendiquee(s) 

Staat: Tag: Aktenzeichen: 

State. Date: File no. 

Pays: Date: Numero de depot: 



Internationale Patentklassifikation: 
International Patent classification: 
Classification Internationale des brevets: 



/ 



Am Anmeldetag benannte Vertragstaaten: 

Contracting states designated at date of filing: AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FI/FR/GB/GR/IE/IT/LI/LU/MC/NUPT/SE 
Etats contractants designes lors du depot: 



Bemerkungen: 

Remarks: 

Remarques: 



FrA'FPO'OFF fr-r 



CM ft 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



' :V„.>:ON.;.ERA.tJWUKNCHEN 03 

14-01 -.1999." 



14^ 1-9S : .....J$Jj*&^J. m ....^£&l _6l 316 83_29-» 



+4:9 89 239£W,A«5=;.:.iS( 

SPEC 



Beschreibung 



5 



Die Erfindung beinhaltet ein neues Verfahren zur Herstellung von l-(6-Methylp>Tidin-3-yl)- 
2-[(4-<inethylsulfonyl)phenyl]-etbanon der Fonnel 




SQ 2 CH 3 



1 -(6-Methylpyridin-3-yl)-2-[(4 <methylsulfonyl)phenyl)ethanon ist ein wichtiges 
• Zwischenprodukt zur Herstellung von sogenannten COX-2-Inhibitoren, pharrnazeutischen 
1 0 Wirkstoffe mit schmerz- und entzundungshemmeaider Wirkung (R. S. Friesen et al 
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 8 (1 998) 2777 - 2782; WO 98/03484). 
Die Aufgabe der Erfindung bestand darin ein techmsch gangbares Verfahren zur Herstellung 
des Zwischenproduktes der Forme) I zur Verfugung 2u stellen. 
Die Aufgabe konnte geldst werden mit dem erfindungsgemassen Verfahren nach 
15 Patentanspruch 1. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zeichnet sich aus durch vier Stufen, wobei 

in der ersten Stufe a) 2-Methyl-5-ethylpyridin bei 500°C bis 700°C in Gegenwart von einein 

^ Katalysator in das 2-Me1hyl-5-vinylpyridin tiberfuhrt wird, 

*0 

in der zweiten Stufe b) das 2-Methyl-5-vinylpyridin nut Ozon und anschlieBender reduktiver 
Aufarbeihing in den 2-Methylypridin-5-carbaJdehyd umgesetzt wird, 

in der dritten Stufe c) der 2-Methylypridin-5-carbaIdehyd mit eincm Dialkylarnin und einer 
25 CN-Quelle in das entsprechende N,N-Dialk.ylamino-(6-methyl-3-pjTidyl) acetonitril uberfiihrt 
wird 

und schliesslicb. in der letzten Stufe d) das N,N-Dialky]amino-(6-methyi-3-pyridyl) acetonitril 
in Gegenwart einer Base mit einein 4-(Methylsulfonyl) benzylhalogenid zum 1~<6- 
30 Memylpyridm-3-yl)-2-[(4-(methylsulfonyl)phenyl]^thanon zura Endprodukt reagiert wird. 



Stufe a: 
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Die Dehydrierung von 2-Methy!-5-ethylpyric[m zur* 2-Methyl-5-vinylpyridiu ist 
literaturbekannt (z.B. A.Nenz et al, Hydrocarbon Processing, 47(1 1), 1968, 139-144; TJS-A 2, 
769.773) 

Die Umsetzung verlSuft bei 500»C bis 700°C in Gegenwart einer Vielzahl von verschiedenen 
10 Katalysatoren. 

In der Regel gelangen Katalysatoren auf Basis von Siliciumdioxid, Silicagel, Eisenoxid. 
Zinkoxid, Chromoxid, Kupferchromit, Magnesiuraoxid, Kaliumoxid, Aluminiumoxid oder 
Botphosphat, einzeln oder als Mischung, gegebenenfalls aufgebracht auf einen Trager zum 
Einsatz. 

1 5 Gute Resultate lassen sicb u.a mit einem Zinkoxidkatalysator aufgebracht auf Bimsstein als 
Trager erzielen. 

Es ist ausserdem von Vorteil fur die Umsetzung das 2-Methylpyridm mit Wasserdampf oder 
einem Inertgas, vorzugsweise aber mit Wasserdampf zu verdunxien . 

20 Das 2-Methyl-5-vinylpyridin kann auf einfache Weise, z.B. durch Abtrennen der Wasserphase 
und anschliessende Wasserdampfdestillation so gereinigt werden, dass es fur die 
darauffolgende Stufe b) bereitgestellt werden kann. 



Stufe b: 



25 



einer 



Die Umsetzung mit Ozon erfolgt zweckmassig in Gegenwart einer Mineralsaure bei 
Temperatur von -20 °C bis 0 °C, bevorzugt bei einer Temperatur von -15 °C bis -5 °C. 
Als Mineralsaure ejgnet sich Schwefelsaure oder Phosphorsaure im besonderen Masse 
Schwefelsaure. Als Reaktionsmedium eignet sich Wasser und /oder ein polares 
30 Losungsmittel. Bewahrt haben sich Mischungen von einem niederen Alkonol, wie Methanol 
oder Ethanol mit Wasser. 

Der imermediar gebildetc Ozonkomplex wird zur Gewinnung des 2-Methyi-5-carbaldehyds 
reduktiv, bevorzugt mit einem Alkalihydrogensulfit auigearbeitet. 
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Ein betrachtlicher Vorteil des erfindungsgemasscn Verfahrens beruht auf der Tatsache dass 
vom grosstechnisch verfugbaren 2-Methylo-ethylpyridin ausgegangen werden kann. ' 
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Geeignete Alkalihydrogensulfite sind das Natrium- oder das Kaliumhydrogensulfit Es ist 
allcrdings auch mfiglich andere bekannte Reduktionsmittel wie z.B. Dimethylsulttd. 
Thiohamstoff oder Trimethylphosphit oder Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten 
5 Katalysators zu wahlen. 

Im Falle der bevorzugten reduktiven Aufarbeitung mit Alkalihydrogensulfit arbeitet man im 
wesentlich gleichen Milieu wie fiir die Ozonisierung uhd Qblicherweisc bei einer Temperatur 
von -20 °C bis 20 °C. bevorzugt von -10 °C bis 0 °C. 

10 

Abhangig von den weiteren Aufarbeitungsschritten kann das 2-Methylpyridin-5-carbaldehyd 
► oder ein Addukt von Alkalihydrogensulfit mit dem 2-Methylpyridin-5-carbaldehyd gebildet 
werden. 

1 5 WUnscht man den 2-Methyl-5-carbaldehyd zu i solieren kann eine selektive Extraktion des 
Reaktionsgemisches bei einem pH von etwa 4 bis 5 mit einera geeigneten organischen 
LSsungsmittel, wie z. B. mit Essigsaureethyl ester erfolgen. Altemativ, aber bevorzugt kann 
zunachst ein Addukt von Alkaljhydrogensulfit mit dem 2-Methylpyridin-5-caibaldehyd 
gebildet werden, welches darauf bei einem pH-Wert von etwa 10 in den 2-MethyI-S- 

20 carbaldehyd gespalten wird. 

Besonders bevorzugt wird fur die Weiterumscteung in Stufe c) jedoeh gleich das Addukt von 
Alkalihydrogensulfit mit dem 2-MethyIpyridin-5-carbaldehyd eingesetzt. Damit kann eine 
Isolation des relativ instabilen 2-Melhylpyridm-5-carbaldehyds elegant umgangen werden. 



25 



Das Addukt von Alkalihydrogensulfit mit dem 2-Methylpyridin-5-carbaldehyd ist neu und 
nicht literaturbekannt und damit ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Die Addukte haben die 
allgemeine Formel 




worin M ein Alkalimetall bedeutet, und werden als l-Hydroxy-(6-methylpyridin~3- 
yl)methamulfons&uresalze bezeichnet, Als Alkalimetall M tritt zweckmSssig Na oder K auf. 

5 

Stufe c: 

Die Umsetzung des 2-Methylpyridin-5-carbaldehyds oder des Addukts von 
Alkaliliydrogensulfit mit dem 2-Methylpyridin-5-carbaIdehyd erfolgt nach dem Prinzip der 
10 Strecker-Synthese mit einer CN-Quelle und einem Dialkylamin zum entsprechenden N ? K- 
Dialkylamino-(6-rnethyl-3-p>Tidyl)acetonitril. 

Als CN-Quelle kann dabei eine wasserige HCN-Losung oder eine wasserige Losung von 
einem Alkalicyanid dienen. Geeignetes Dialkylamin ist ein C ^-Dialkylamin, insbesondere 
Dimethylamin oder Diethylamin. 



15 



25 



Die Umsetzungstemperatur bewegt sich vorteilhaft im Bereich von 0 C C bis 30 °C. 



Es kann von Vorteil sein ein mit Wasser nicht mischbares Losungsmittel, wi'e beispielsweise 
Toluol oder t-Butylnicthylether zuzusetzen. Die Aufarbeitung und Isolation des 
20 entsprechenden N^N-Dialkylamino^e-methyl-S-pyridyl^acetonitrih kann dann uber eine 
einfache Phasentrennung erfolgen. Die N 9 N-Dialkylainino-(6-niethyl-3-pyridyl)acetonitri]e 
der allgemeinen Found 



N(Alk)2 



XT - 



worin Alk eine Alfcylgruppe von 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, sind neue nicht literaturbekannte 
Verbindungen und damit ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 
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Alkyl bedeotet konkret Methyl, Ethyl, n Propyl, iso Propyl, n Butyl, iso Butyl oder ten Butyl. 
Bevonzugte Bedeutung von Alk ist Methyl oder Ethyl. 



Stufed: 



Die ttberftfannig des N^Dialkylamino^6-methyl,3- Py ridyI)acetonitrils durch Reaktion mit 
dem 4-(Methylsulfonyl> benzylhalogenid zum Endprodukt der Formcl I erfolgt in Gegenwart 
einer Base. Geeignetes 4-(Methylsulfonyl) benzylhalogenid ist das 4-(Methyl 5 ulfon.yI> 
benzylchlorid. 



Als Base kann dabei eine wassrige Alkalihydroxidldsung, bevorzugt eine wassrige 
) NaMumhydxoxid-LSsung eingesetzt werden, wobei in diesem Fall die Gegenwart eines 

ublichen Phasentransferkatalysators von Nutzen ist. Geeignete Phasentransferkatalysatoren 
sind z. B. die TetraalkyJammoniumhalogenide wie z. B. das Tetra n-butylaramoniurnchlorid 
15 oder das Tetra n-butylammornumbromid . Die Umsetzungstemperatur bewegt sich dabei im 
Bereich von 40 C C bis 70 °C. Es kann von Vortcil sein ein rait Wasser nicht mischbares 
Losungsmittel, wie beispielsweise Toluol, Methylenchlorid oder t-Butylmethylether 
zuzusetzen. 



20 Altemativ und bevorzugt wird als Base ein Aikalialkoholat verwendet . Geeignete 

Alkalialkoholate sind z. B. das Natrium- oder das Kalium tert Butanolat oder das Natrium 
ten. Pentylat, bevorzugt aber das Kalium tert. Butanolat. Als Losungsmittel empfehlen sich 
0 Ether wie z. B. das Tetrahydrofuran . Die Reaktionstemperatiir bei dieser Variante betragt in 
derRegell5'»Cbi5 25 °C. 

25 

Das l<6-Methylpyridm-3-yl)-2-[(4<methylsulfonyl)phenyl]-ethanon kann auf fachmannisch 
ubliche Weise z. B. durch Ansauem des Reaktionsgemisches uud anschliessende Extxaktion 
mit z. B. Toluol isoliert werden. Eine weitere Aufreinigung kann durch Rekristaliisation z. B. 
in Acetonitril erfolgen. 

30 
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Beispiel 1 

HersteHung von 2-Methyl-5-vinylpyridia 

Bimsstein mit einer Komgrosse von 6 bis 8 mm wird mit Wasser befeuchtet und mit 25% 
5 seines Trockengewichts mit Zinkoxid in Pulverfonn vennischt, in feuchtem Zustand in den 
Reaktor (Rohrlange 750mm, Rohrdurchmesser 60mm) gerallt und im Stickstoffstxom bei 
650°C bis 700°C wahrend 24h belassen. 

76ml/h 2-Methyl-5-ethylpyridm wurden zusammen mit 87ml/h Wasserdampf bei 670°C bis 
680°C und 665 mbar Qber den vorgenannten Katalysator geLeitet. Am Reaktorende wurde eine 
10 Produktstrom bestehend aus 40,6 Gew.% 2 -Methyl- 5-vinylpyridin und 56,3% 2-Mcthyl-5- 
ethylpyridin entnommen. Bezogen auf umgesetztes 2-Methyl-5-ethylpyridin wurde eine 
Ausbeute von 93,0% erreicht. 

Zur Reindarstellung des 2-Methyl-5~vmylpyridins wurde das Produktgemisch anschliessend 
wasserdampfdestilliert (266mbar, Kopftemperatur 59°C-60°C). 

15 



Beispiel 2 

HersteHung von 2-Methylpyridin-S-carbaldehyd 

20 1 1 ,92 g 2-Methyi-5-vinylpyridin (Gehalt 85 %, 85 mmol), 50 ml Methanol und 10 ml Wasser 
wurden vorgelegt. Konzentrierte Schwefelsaure (9,81 g, 98 mmol) wurde so zudosiert , dass 
die Temperatur 20 °C nicht iiberstieg. Die Losung wurde gekuhlt auf -12 ^C, anschliessend 
wurde ein Ozon/Sauerstoff Gemisch (ca. 5 % O v in 0 2 , 50 L/h) solange eingeleitet bis das 2- 
Methyl-5-vinylpyridin vollstandig umgesetzt wurde. Wasser (50 ml) und 40 % wasserige 

25 NaHS0 3 LOsung (22,7 g, 85 mmol), wurden vorsichtig zudosiert. Das Reaktionsgeraisch 
wurde erwannt auf 20 °C und neutralisiert mit 30 % NaOH (ca. 32 g, 0,24 mol). Methanol 
wurde abdestilliert bei 30 - 40 °C, dann wurde zur Bildung des Bisulfit Addukts nochmals 
22,7 g 40 % NaHSO, Lfisung zugegeben. Nach 30 min. ruhren wurde der pH wieder neutral 
gestellt, anschliessend wurden die neutralen Verunreinigungen extrahiert mit 35 ml t- 

30 Butylmethylether. Die wasserige Phase wurde mit 30 % NaOH auf pH 10 gebxacht, und 26,5 
g NajC0 3 (0,25 mol) wurden zugegeben. Der freigesetzte Aldehyd wurde extrahiert mit 2 mal 
80 ml t-Butylmethylether. Nach Einengen des Losungsmittels wurden 9 g 2-Methylpyridin-5- 
carbaldehyd als leicht gelbliches Oel erhalten. 
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15 



20 



25 



'H-NMR (CDCij) 



,3 C-NMR(CDC1 3 ) 



2,66 (s, 3H); 

7,35(d,y=8H2, 1H); 

8,07 (dd, ^= 8 Hz and 2,1 Hz, 1 H); 

8,96 (d,/= 2,1 Hz, 1 H); 

10,08 (s f 1H). 

24,98 (CH3); 
123,72 (C-5); 
129,32 (C-3); 
135,88 (C-4); 
151,87 (C-2); 
164,87 (C-6); 
190,51 (C=0). 



Beispiel3a. 

HersNUung von N^N-Diethylamino-^-methylpyridin-Syl) acetonitril (ex 2- 
Methylpyridin-5-carbaldehyd) 

73,2 g (1,25 eq.) Dietnylamin und 100,3 g (1,15 eq.) einer 25 % HCN Losung wurden bei 
10 °C bis 15 °C simultan und wahrend einer Stunde zu einer gut geruhrten Mischung von 98,3 
g (1,0 eq.) 2-Methylpyridin-5-carbaldehyd in 200 ml Wasser und 200 ml Toluol zugcgeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde wghrend 3 h bei 30 °C geruhrt 

Die Phasen wurden darauf getiennt und die Wasserphase mit 2 mal 100 ml Toluol extrahiert 
Die organischen Phasen wurden zusammengenommen, dann das Toluol entferatund worauf 
das Titelprodukt in Form eines gelblichen Ols und in einer Ausbeute von 172,3g (90,1 %) 
resultierte. 



30 'H-NMR (CDC1 3 ): 



8,65 (1H, s); 
7,75 (lH,d); 
7,20 (1H, d); 
5,00 (lH,s); 
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2,68 (2H, m); 
2,S9(13H,s); 
2,50 (2H, m); 
1,10 (6H,t). 

! H-NMR (D 6 -DMSO) : 8,50 (1H, s); 

7,70 (1H, d); 
7,32 (1H, d); 
5,45 (lH,s); 

10 2,58 (2H,m); 

2,30 (3H,s); 
2,40 (2H, an): 
1,02 (6H, t). 
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Beispiel 3b. 

HersteDung von N%N-Diethy!amino-(6-methylpyridin-3-yl) acetonitril (via Addukt von 
2-Methylpyridin-5-carbaldehyd mit Natriumiiydrogeasulfit) 

20 Die Ozonolyse wurde durchgeftihrt wie im Beispiel 2, ausgehend von 23,84 g 2-Methyl-5- 
vinylpyridine (83,1 % GC, 166,2 mmol). Nachdem die Verunreinigungen bei neutralem pM 
extrahierl wurden, wurde die wasserige Phase auf 15 °C gekuhit und Diethylatnin (21,94 g, 
0,3 mol), dann 9,8 g NaCN (0,2 mol) zugegeben (je 10 Min. Zugabezeit). Die Losung wurde 
gerUhrt 4,5 h bei 1 5 °C, das Produkt wurde anschliessend extrahiert mit 3 mal 85 ml Toluol. 

25 Die vereinigten Extrakie warden eingeengt. Erbaiten : 37,4 g N,N-Diethylamino-(6- 

methylpyridiii-3-yl)acetonitril als oranges Oel. Gehalt : 83,7 % (GC, Gewicht-%), 0,34 % 
Aldehyd). Ausbeute : 92,7 % bezogen auf 2-Methyl-5-vinylp>Tidin. 

l H-NMR (CDC1 3 ) : 1 ,08 (t, 6H); 

30 2,50 (m, 2H); 

2.58 (s,3H); 
2,65 (ru, 2H); 
5,00 (s, 1H); 



10 



15 



20 



25 
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7,18 (d, .7=8 Hz, 1H); 
7,74 (dd, .7=8 Hz, 2 Hz, 1H); 
8,66 (d,.7=2Hz, 1H). 



5 Beispiel 3c. 

Herstellung und Charakferisierung des Addukts von 2-Methylpyridin-S-carbaldeb} d 
mit Natriumhydrogensulfit 



Nach der Bisulfit Zugabe wurde eine Probe gemessea mit ! H- und "C-NMR. Die NMR 
Signale vom Aldehyd waren total verschwunden, ansteUe wurden die folgenden Signale 



beobachtet: 



'H-NMR (DMSO-d 6 ) : 



,3 C-NMR (DMSO-d,-) 



1,96 (a, 3H); 

5 S 01 (s, 1H); 

6,85 (d,./- 8 Hz, 1H); 

7,45 (dd, J= 8 and 2 Hz, 1H); 

7,93 (d,J=2Hz, 1H). 

20,23 (CH3); 
81,78 (CH); 
124,14 (C-5); 
130,02 (C-3); 
138,76 (C-4); 
143,08 (C-2); 
1 56,04 (C-6). 
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Beispiel 4a. 

HersteHungvonl-(6-Methylpyridin-3^ 
(wassrige NaOH ab Bast) 

5 41 ,07g (89,1%, 1 ,00eq.) N^-Diethylamuio-(6-methylpyridin-3-yl) acetonitril, 30ml Toluol 
und 1 0,0g Ccllite wurden vorgelegt. 72g (5eq.) einer 50% wassrigen NaOH-Losung wurden 
darauf wahrend 1 5 Minuten so zugegeben, dass die Temperatur auf 20°C gehalteu werden 
konme. Das Reaktionsgemisch wurde auf 45°C erwarmt. Unter starkem ruhren wurde eine 
erste Portion von 0,32g Tetra n-butyl ammonium bromid 2ugegeben. 
10 Unmittelbar darauf gab man wahrend 1 ,5h eine Losung 0,32g f etra n-butyl ammonium 
bromid und 44,52g (l s 2eq.) 4-(Methylsutfonyl)benzylchlorid in 200ml Toluol zu. Nach der 
H&lfte der Zugabe wird eine dritte Portion von 0,32g Tetra n-butyl ammonium bromid 
zugegeben und wahrend 6h bei 45°C weitergerUhrt. 

Das Reaktionsgemisch wurde darauf auf Raumtemperatur gebracht, dann wurden 1 00ml 
1 5 Wasser und 1 00ml Toluol zugegeben. Nach Filtration und Waschen des Riickstands mit 25 ml 
Toluol wurden die Phasen getrcnnt. Die Wasserphase wurde mit 2 mal 50 ml Toluol 
extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden darauf mit 380 ml IN HC1 
extrahiert. Neutralisation mit 29 5 6g 50% wassrigen NaOH-Losung bis pH 4,5 fuhrte zur 
Auskristallisation des Titelprodukts. Die Suspension wurde filtriert, das Produkt gewaschen 
20 mit 2 mal 1 00ml Wasser und 2 mal 80 ml Isopropanol/Wasser 1 : 1 und anschliessend 
getrocknet bei 20°C / 20mbar. 

Man erhielt 40,1 9 g (76,4%) des Titelproduktes mil einem Gehalt von 99,0%. 



25 



Fp. 182°C-183°C 

'H-NMR (CDC1 3 ) : 9,15 (1H, s); 

8,18 (lH,d); 
7,92 (2H,d); 
7,47 (2H, d); 

30 7,30 (lH,d); 

4,39 (2H,s); 
3,04 (3H, s); 
2,63 (3H,s). 
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Beispie] 4b. 

Herstellung von ^(fi-Methylpyridin-a-yl^-I^-CmethylsuIfony^phcaylletlianon 
(Alkoholat, wasserfrei) 

5 48,16g (84,5%, l,00eq.) N.N-Diethylamino^e-methylpyridinO-yl) acetonitril in 20 ml 

Tetrahydrofuran wurden wahrend 30 Minuten bei 20°C zxi einer Suspension von 38,58g (1,7 
eq.) Kaliura t-butanolat in 60 ml Tetrahydrofuran zugcgeben. Unmittclbar anschliesscnd 
wurden 42,59g (1,03 eq) 4-(Mefoylsulfonyi)be nz ylcMorid in 60 ml Tetrahydrofuran wahrend 
l,5h bei 20°C bis 25°C zugegeben. 

10 Nach 0,5h Ruhren bei 20°C wurde das Reaktionsgernisch mit 100ml Wasser verdunnt und mit 
1 80ml 2N HC1 wahrend einer Stunde auf pH 2 gebracht. Nach weiteren 0,5h bei 20°C wurde 
Q miUOg einer 30% wassrigenNaOH^ostmgairfpH^ 

20 °C wurde die Suspension filtriert, das Produkt gewaschen mit 2 mal 150 ml Wasser und 2 
mal 1 00 ml Wasscr/Isopropanol 1:1. Nach dem Trocknen bei 2O°C/20mbar warden 53 ,72g 

1 5 (92%) des Titelproduktes mit einem Gehalt von 99, 1 % erhalten. 

Fp. 182°C-183°C 

'H-NMR(CDC1 3 ): '9,15(lH,s); 
20 8,18 (lH,d); 

7,92 (2H, d); 
7,47 (2H> d); 

• 7,30 (lH,d); 

4,39 (2H,s); 

25 3,04 (3H, s); 

2,63 (3H,s). 
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Paten tanspriiche 



Verfahren zur Herstellung van I<6-MethylpyTidm-3-yl).2.[(4.(m e thyJ S ulfon yl )ph e nyl> 
ethanon der Fonnel 




SQ 2 CH 3 



10 



15 



20 



dadurch gekennzeicb.net, dass 

in der ersten Stufe a) 2-Methyl-5-ethylpyridm bei 500"C bis 700°C in Gegenwart von 
einem Katalysator in das 2-Methyl-5-vinylpyridin uberfBhrt wird, 

in" der zweiten Stufe b) das 2-Methyl-5-™ylpyridin mit Ozon und durch anscbliessende 
reduktive Aufarbeitung in den 2-Methylypridin-5-carbaldehyd uberfuhrt wird, 

in der dritten Stufe c) der 2-Methyl > -pridin-5-carbaldehyd mit einem Dialkylamin und 
einer CN QueUe in das entsprechende N ? N-.Dialkylamino-(6-metfayl-3- 
pyridyl)acetonitri] uberfiihrt wird und schliesslich 

in der letzten Stufe d) das N,N-Dialkylamin<K6-methyl-3-pyridyl) acetonitril in 
Gegenwart einer Base mit einem 4-(Methyl$uifbnyl) benzylhalogenid ziim l-(6- 
Methylpyri(!m-3-yl).2-|;(4-{methylsulfonyl)phenyl].ethanon reagiert wird. 



in 



2. Verfahren gemMss Patentanspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Katalysator 
25 der Stufe a) ein Siliciumdioxid, Silicagel, Eisenoxid, Zinkoxid, Chromoxid, 

Kupferchromit, Magnesiumoxid, Kaliumoxid, Aliuniniumoxid oder Borphosphat 
,einzeJn oder als Mischung, gegebenenjfalls aufgebracht auf einem Tracer verwendet 
wird. 
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3. Verfahren gemass Patentanspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Umsetzung in der Stufe a) bei einer Temperatur von 600 g C bis 700 °C erfolgt. 

4. Verfahren gem&ss einem der Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
5 Umsetzung mit Ozon in der Stufe b) in Gegenwart einer Minsralsaure, bei einer 

TempeTatur von -20 °C bis 0 °C erfolgt 

5. Verfahren gemass einem der Patentanspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
reduktive Aufarbeitung in Stufe b) init einem Alkalihydrogensulfit bei einer Temperatur 

10 von -20 °C bis 20 °C erfolgt. 

9 6 - Verfahren gemass einem der PatentansprUche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass als 
CN-Quelle in Stufe c) eine wassrige HCN-Losung oder einer wassrige LSsung eines 
Alkalicyanids verwendet wird. 

15 

7. Verfahren gemass einem der PatentansprUche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Umsetzungstemperstur in Stufe c) 0 °C bis 30 °C betragr. 

8. Verfahren gemass einem der Patentanspruchc 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass in 
20 Stufe b) ein Addukt des 2-Methylypridin-5-carbaldehyd ro.it dem Alkalihydrogensulfit 

gebildet wird, welches direkt, ohne es zu isolieren, in Stufe c) eingesetzt wird. 

© 9. Verfahren gemass einem der Patentanspruchc 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Base in der Stufe d) entweder eine wassrige Alkalihydroxidlosung zusammen mit einem 
25 Phasentransferkatalysatbr oder ein Aikalialkoholat in Gegenwart eines organischen 

Losungsmittels verwendet wird. 

1 0. 1 -Hydroxy-(6-methylpyridin-3 -yl)methansulfonsauresalze der allgenieinen Formel 



30 




S0 3 °M® " 
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(4 



worin M ein Alkalimetall bedeutet. 
1 1 . N,N.Dialkylamino-(6-methy]-3-pyridyl)acetomtril der allgemeinen Foimel 

5 

N(AIk) 2 

in 




worin Alk eine Alkylgruppe von 1 bis 4 C-Atomen bedeutet. 
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Zusammcnfassung 



Es wird em vierstufiges Verfahren zur Herstellung von l-(6-MethyIpyridin-3-yl)-2-[(4- 
5 (methylsulfonyl)phe5nyl]-ethanon der Forme). 



S0 2 CH 3 




ausgehend von 2-Mcthyl-5-ethylpyridin beschrieben. 

) 1 -(6-Methylpyridin^3-yl)-2-[(4-(niethylsulfonyl)phenyl]-ethanon ist ein Zwischenprodukt zur 
10 Herstellung von COX-2 Iiahibitoren. 



15 
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Basel, 04. Januar 1999 
30 SREP/B.Rauber/slu/LA 
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